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1 

Nouveaux derives h^t^rocycliques de 1 ' aininoin^thyl-4 piperidine 
ieur preparation et ieur application en therapeutique , 

Les r^cepteurs un des sous-types de re- 

cepteur s6rotoninergique, jouent un r61e physiologique impor- 
5 tant, Aussi, coimne le montrent les diff brents chapitres du 
livre "Brain Receptors : Behavioural and Neurochemical 

Pharmacology" (Editeurs C.T. Dourish, S. Ahlenins, P.H. Hutson 
Ellis Horwood Ltd., Chichester, 1987), les agonistes 
peuvent §tre utiles pour le traitement de I'anxidtd, la d^- 

10 pression, les trov±)les du soioiaeil, les desordres vasculaires 
et cardiovasculaires , et la r^gularisation de la prise de 
nourriture, Les agonistes S-HT-j^ sont egalement connus comme 
inhibiteurs de la secretion gastrique (J.S, Gidda, J.M. Schaus 
EP.455.510 A2, 1991) • 

15 . La pr^sente invention, r^alisde au Centre de Re- 

cherche Pierre Fabre, a pour objet de nouveaux composes ch'i- 
miques dotds d' activity agoniste aux r^cepteurs Ieur 
preparation et Ieur application en thdrapeutique . 

Les composes de 1* invention repondent a la for- 

20 mule gendrale 1^ : 



25 




1 

dans laquelle : 

A repr^sente un atome d'oxygfene, un atome de soufre, ou un 
30 radical mdthylfene; 

ra peut prendre les valeurs de 0 ou 1 ; 

B repr6sente une fonctlon carbonyie (CO) ou un methylene 
(CH2) ; 

n peut prendre les valeurs de O ou 1 ; 
35 R repr^sente un radical cycloalkyle, monocyclique ou poly- 
cyclique, en C^-C-jq. 
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L* invention concerne ^galement ies seis des com- 
poses de formule g^n^rale 2 avec des acides mindraux ou orga- 
niques pharinaceutiquement acceptables, L'acide employd peut 
Stre, k titre d' example non limitatif, l'acide g-toiufenesulf o- 
5 nique, ou l'acide fumarique. 

La prdsente invention concerne aussi bien les 
melanges racdmiques que les diff^rents ^nantiom^res des com- 
poses de formule g^ndrale ^ ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions . 

10 Les composes de formule g^n^rale od B repr^sente 

un radical carbonyle, peuvent €tre prepares selon le schdma 
de reaction : 




ou 

- A, m, n, et R sont d^finis comme ci-dessus. 

- X reprdsente un groupe nucl^ofuge tel que ni6thylsulf onyloxy , 



benzfenesulfonyloxy, ou £-tolufenesuifonyloxy . 

25 Les amines de depart 2 et les pip^rldines de for- 

mule 3 peuvent ^tre obtenues selon des m^thodes classiques. 

La reaction entre un compost de formule g^n^rale 
2 et un compose de formule gen6rale 3 s^effectue, soit en 
1' absence, soit en presence d'un solvant tel que le tolufene, 

30 le xylfene, le dim^thylf ormamide ou !• acetonitrile, de prefe- 
rence une temperature comprise entre 50**C et 200°C, et 
eventuellement en presence d'une base organique telle qu'une 
amiiie tertiaire ou mineraie, telle qu'un carbonate ou hydro- 
genocarbonate alcalin. On obtient ainsi un compose de formule 

35 generale 4 qui correspond ^ la formule generale 1_ lorsque 



wo 94/18193 



PCT/FR94/00152 



3 

B represents une fonction carbonyie. 

Les composes de formuie g^n^rale J_ ou B repre- 
sente un methylene, peuvent etre prdpar^s seion le schema 
de reaction : 




oCi A, m, n et R sont d^finis comme ci-dessus. 

La reduction d'un compost de formuie g^ndrale ±, 
15 obtenu selon ies m^thodes d^crites ci-dessus, s'effectue au 
moyen d'un hydrure simple ou complexe de bore ou d* aluminium, 
par exemple, 1* hydrure double de lithium et d' aluminium, un 
complexe diborane/4ther , ou le complexe diborane/sulf ure de 
m^thyle, ou tout autre moyen Equivalent, au sein d'un solvant 
20 inerte tel que I'^ther 6thylique ou le t^trahydrof uranne . 

La reduction peut gtre effectuEe h temperature 
ambiante ou acc6l6r6e par chauffage jusqu'^i la temperature 
de reflux du solvant. 

On obtient ainsi un compost de formuie g^n^rale 
25 5 qui correspond ^ la formuie gen^rale 1^ lorsque B repr^sente 
un methylene • 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois en limiter la port^e. 

Les analyses eiementaires et les spectres IR et 
30 RMN confirraent la structure des composes obtenus selon 1' in- 
vention. ^ 
Exemple 1 : ( 1 -Adamantanecarbonyl) -1 ( 1 , 4-benzodioxan-2yl 
methylaminomethyl) -4 pip^ridine (compose n* ^0; A = O, m = 1, 
B = CO, n = 0. 

35 Dans un ballon de 250 ml; surmonte d'un r.efrige- 

rant, on introduit 2,70 g ( 1 , 63 . 1 0~^mole) d'amine 2 (A = O, 
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m = 1) et 7,05 g ( 1 , 63 . 1 0"^inole) de tosylate 3 (n 0 , 
R = 1 -adamantyie , X = £-toiufenesulfonyloxy) , Le melange est 
porte h 1 50*^0 pendant environ 2 heures. Ce brut r^actionnel 
est ensuite solubilis^ dans 50 ml de CHCI3, puis traits par 
5 50 ml de NH^OH ^ 10 %, et extrait. La phase aqueuse est rd- 
extraite par 50 ml de CHCI3. Les phases organiques sont r^u- 
nies et lavdes avec 2x1 00ml de NaCl/H20. Aprfes s^chage de la 
phase organique sur MgSO^ , filtration et purification par 
flash chromatographie sur gel de silice (61uant : CHCI3/CH3OH 

10 = 90/10; Rf = 0,50) on r^cup^re 2,60 g (6,12.10"-^ mole) de 
(l-adamantanecarbonyl)-l ( 1 , 4-ben2odioxan-2 yl m^thylamino- 
mdthyl)-4 pip^ridine, A 1,00 g (2,35. 10"^ mole) de ce produit, 
solubilis^ ^ chaud dans 30 ml de EtOH, on ajoute 0,27 g 
(2,33. 10 mole) d'acide fumarique. La solution est concentric 

15 et le sel est precipitd par addition d'AcOEt. Apr^s filtration 
2 lavages avec Et20 et sichage, on obtient 0,60 g de I'hirai- 
fumarate du. compost 2£ sous la forme d'une poudre blanche. 

^28^38^2^5 ' ^^2,63 
20 PF : 124 - 125**C 

IR (KBr) : 1623 cm"^ (C=0) 

RMN {CDCI3) : 0,94-1,06 (m, CH^, 2H) ; 1,67-1,99 (m, et 
CH, 18H); 2,51-2,87 (m, CH2. 6H) ; 3,93-4,37 (m, et CH, 5H) 

4,50-6,50 (large s, OH et NH, 2H) ; 6,54 (s, -CH=, 1H) ; 
25 6,83-6,85 (m, CH arom, 4H) 

Analyse ilimentalre : % Calc. C 69,68 H 7,94 N 5,80 

% Tr. C 68, ?3 H 8,10 N 5,68 

% eau 1,38 

% Cor. C 69,18 H 8,06 N 5,76 

30 

Exemple 2 ; Cyclohexylac6tyl-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2yl mdthyl- 
arainom§thyl)-4 pip^ridine (compost n** ^±; A = O, m = 1, 

B = CO, n = 1) . 

Dans un ballon de 250 ml, surmont6 d'un r^frigd- 
35 rant, on introduit 4,06 g (2,46.10"^ mole) diamine 2 (A = O, 
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m = 1) et 9,70 g (2,46.10 mole) de tosyiate 3^ = ^ = 
cyciohexyie, X = £-tolufenesulf onyioxy) . Le melange est port^ 
^ 180°C pendant environ 12 heures. Ce brut react ionnei est 
ensuite solubilis^ dans 50 mi de CHCi^, puis traits par 
5 50 ml de NH^OH It 1 0 % , et extrait. La phase organique est 
ensuite lav^e avec 2x50 ml de NH^OH h 10 %, puis avec 2x50 ml 
de NaCl/H20* Apres s^chage sur MgSO^ , filtration et purifica- 
tion par flash chromatographie sur gel de silice (dluant : 
CHCI3/CH3OH = 90/10; Rf = 0,42) on r^cupere 3,40 g (8,80.10"-^ 

10 mole) de cyclohexylac6tyl-l ( 1 , 4-benzodioxan-2yl m^thylamino- 
m6thyl)-4 pip^ridine. Ce produit est solubilis^ k chaud dans 
10 ml de CH3OH. On ajoute une solution m§thanolique d'acide 
paratolu^nesulfonique monohydrate (1^33 g; 7,00.10 mole), 
La solution est concentrde et le sel est cristallis^ h froid.. 

15 Apres filtration, 2 lavages avec Et20 et s^chage, on obtient 
3,20 g du £-tolufenesulfonate du compost ^ sous la forme d'une 
poudre blsmche . 

^30^42^2^6^ = 558,74 
20 PF : 216 - 217**C 

IR (KBr) : 1634 cm"^ (C=0) 

RMN (CDCI3) : 0,76-2,09 (m, CH2r 16H) ; 2,27 (s, CH3, 3H) ; 
2,37-4,74 (m, et CH, 13H); 6,78 (s, CH arom, 4H) ; 7,08 

(d, CH arom, Jjjjj = 8,1 Hz, 2H) ; 7,64 (d, CH arom, 3^^ - 8,1 Hz, 
25 2H) ; 8,90-9,45 (large s, OH et NH, 2H) 

Analyse 616raentaire : % Calc, C 64,49 H 7,58 N 5,01 S 5,74 

% Tr. C 64,71 H 7,62 N 5,12 S 5,84 

Exemple 3 = (Cyclohexyl-2 6thyl)-1 ( 1 ,4-benzodioxan-2yl mdthyl- 
30 aminomdthyl) -4 pip^ridine (compost n** rS; A = O, m = 1, 

B = CH2, n = 1 ) . 

Cette reaction est effectude sous atmosphere 

inerte. Dans un tricol de 100 ml, on introduit 0,29 g 

(7,63-10"'^ mole) de LiAlH^ dans 10 ml de THF anhydre. On addi- 
35 tionne goutte ^ goutte et h 0**C 1,97 g (5,10.10"-^ mole) du 
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compost r4 en solution dans 1 5 ml de THF anhydre. Apr^s 

48 heures h temperature ambiante, on traite par 50 ml 

d'AcOEt et 50 ml de NaOH 2N. La phase organique extraite est 

ensuite lav^e avec 2x50 ml de NaCl/H20. Aprfes sdchage de la 

5 phase organique sur MgSO^ , filtration et purification par 

flash chroma tographie sur gel de silice (^luant : CHCI3/ 

CH30H/NH^0H = 90/9/1; Rf = 0,26) on r^cup^re 0,41 g 

(1,10.10~^ mole) de (cyclohexyl-2 ethyl)-1 ( 1 , 4-ben20dioxan- 

2yl m^thyiaminom^thyl) -4 pip^ridine. Sur ce produit, solubi- 

10 lis^ h chaud dans 10 ml de CPKOH, on ajoute une solution 

-3 

mdthanolique d'acide fumarique (0,20 g; 1,72.10 mole). La 
solution est concentr^e et le sel prdcipite froid aprfes 
addition d'AcOEt. Apr^s filtration, 2 lavages avec Et20 et 
s^chage, on obtient 0,45 g du difumarate du compost V5 sous 
15 la forme d'une poudre blanche. 

^31^44^2^10 ' 604,70 
PF : 214 - 215**C 

RMN (CDCI3) : 0,85-1,85 (m, CH2f 18H); 2,50-4,45 (m, 

20 et CH, 13H); 6,53 (s, -CH=, 4H) ; 6,79-6,89 (m, CH arom, 4H) ; 
7,50-10,50 (large s, H mobiles, 4H) 

Analyse dl^mentaire : % Calc. C 61,57 H 7,33 N 4,63 

% Tr. C 61,91 H 7,26 N 4,73 

25 Exemple 4 : Cyclohexylac^tyl- 1 /Tdthydro-3,4 2/57-1 -benzopyran- 
2yl) m^thyiaminom6thyl7-4 pipdridine (compost n° 1J[; A = CH2f 
m = 1 , B a CO, n = 1 ) • 

Dans un ballon de 250 ml, surmontd d'un refrige- 
rant, on introduit 5,34 g (3,27. 10'^ mole) d' amine 2 

30 (A = m = 1) et 10,15 g (2,58. lO"-^ mole) de tosylate 3 

(n = 1, R = cyclohexyle, X = £-tolu6nesulfonyloxy) . Le melange 
est porte k 170**C pendant environ 3 heures. Ce brut r^actionnel 
est ensuite soliibilisd dans 100 ml de CH2CI2, puis traitd par 
3 X 100 ml de NH^OH ^ 10 %. 

35 La phase organique est ensuite lav^e par 2 x 100 ml 
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de NaCi/H20, s^ch^e sur MgSO^ , filtr^e, concentr^e et puri- 
fi^e par flash chromatographie sur gel de silice (diuant : 
CH2Cl2/CH30H/NH^OH = 90/9/1; Rf = 0,45). On r^cup^re 4,41 g 
( 1 , 1 • 10"^mole) de compost VB. A 0,51 g (1,33.10""^ mole) de 
5 ce produit solubilise h chaud dans un minimum de CH^OH, on 
ajoute 0,23 g (1,21.10"-^ mole) d'acide paratoiuenesulf onique 
en solution dans le CH^OH. On ^vapore partieilement le sol- 
vant. Le sel pr^cipite h froid aprfes addition d'dther iso- 
propylique. Apr^s filtration, 2 lavages avec Et20 et s^chage, 
10 on obtient 0,42 g (7,54. 10"^ mole) de paratoiuenesulf onate 
du compost VB, sous la forme d'une poudre blanche. 

^31^44^2^5^ : 556,77 
PF : 160 - 162*C 

15 IR (KBr) : 1645 cm"^ (C = O) 

rMn'^H (CDCI3) : 0,85-1,37 (m, CH^, 7H) ; 1,54-2,15 (m, CH2# 
14H); 2,35 (s, CH3, 3H) ; 2,42-4,60 (m, CH2 et CH, 10H); 
6,78-7,05 (m, CH arom, 4H) ; 7,13 (d, J^^ = 8,0 Hz, CH arom, 
2H) ; 7,71 (d, = 8,0 Hz, CH arom. 2H) ? 8,90 (large s, H 

20 mobiles, 2H) . 

Analyse 61diaentaire : % Calc. C 66,87 H 7,96 N 5,03 S 5,76 

% Tr. C 67,21 H 8,02 N 5,07 S 5,75 

Exemple 5 : Cyclohexylac^tyl-1 (1 ,4-benzoxathian-2yl m^thyi- 
25 aminom6thyl) -4 pip^ridine (compost n*" 20, A = S, m = 1, 

B = CO, n = 1 ) . 

Dans un ballon de 250 ml, surmontd d'un refrige- 
rant, on introduit 5,73 g (3,16. 10"^ mole) d'amine 2 (A = S, 
m = 1) et 9,3 g (2,36.10"^ mole) de tosylate 3 (n = 1 , R = 

30 cyclohexyle, X = g-tolufenesulfonyloxy) • Le melange est porte 
^ 180*'C pendant environ 3 heures. Ce brut r^actionnel est 
ensuite solubilis^ dans 150 ml de CH2Cl2r Puis traits par 
3 X 100 ml de NH^OH ^ '1 0 % . 

La phase organique est ensuite lav^e par 

35 2 X 100 ml de NaCl/H20, sdch^e sur MgSO^, filtr^e, concentr^e 
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et purifiee par flash chromatographie sur gel de silice 
(dluant. : CH2CI2/CH3OH/NH4OH = 90/9/1; Rf = 0,45). On rdcu- 
pere 3,04 g de composd 20. A 0,96 g (2,33.10""^ mole) de ce 
produit solubilise h chaud dans un minimum de CH^OH, on 
5 ajoute 0,40 g (2,10.10"^ mole) d'acide paratoluenesulf onique 
en solution dans le CH^OH. On 6vapore partiellement le sol- 
vant, Le sel pr^cipite h froid aprfes addition d'^ther iso- 
propylique. Aprfes filtration, 2 lavages avec Et20 et s^chage, 
on obtient 1,10 g (1,91.10~'^ mole) de paratoluenesulf onate 
10 de compost 2£, sous la forme d'une poudre blanche. 

^30^42^205^2 = "^'^^ 
PF : 149 - 151°C 

IR (KBr) : 1642 cm"^ (C = O) 
15 RMN^H (CDCI3) : 0,45-1,36 (m^ CH2f 8K) ; 1,68-2,23 (m, CH2, 
12H); 2,36 (s, CH3, 3H) ; 2,77-4,83 (m, CH2 et CH, 9H) ; 
6,84-7,06 (m, CH arom, 4H) ? 7,16 (d, = 8,0 Hz, CH arom, 

2H) ; 7,70 (d, J„„ = 8,0 Hz, CH arom, 2H) ; 9,04 (s, H mobiles), 
2H) . 

20 Analyse ^l^mentaire : % Calc. C 62,69 H 7,36 N 4,87 S 11,1 

% Tr. C 62,66 H 7,42 N 4,91 S 11,2 

Exemple 6 : Cyclohexylac^tyl-1 ^Tdihydro-2,3 benzof uran-2yl) 
m6thylaminom6thyl7-4 pipdridine (compost 24; A = CHj, 

25 m = 0, B = CO, n = 1) • 

Dans un ballon de 250 ml, surmontd d'un refrige- 
rant, on introduit 1,24 g (8,31 •lO""^ mole) d' amine 2 (A = 
CH2r m = 0) et 3,26 g (8,28.10"^ mole) de tosylate 3 (n = 1, 
R = cyclohexyle, X = £-tolufenesulfonyloxy ) . Le melange est 

30 solubilise dans 10 ml de 1 ,2-dichloroethane, puis portd ^ 
90**-100*C pendant 5 heures, Ce brut r^actionnel est ensuite 
solubilise dans 100 ml de CH2CI2, puis traite par 3 x 100 ml 
de NH^OH ^ 10 %. La phase organique est ensuite lavee par 
2 X 100. ml de NaC:i/H20, sechee sur MgSO^ , filtree, concentree 

35 et purifiee par flash chromatographie sur gel de silice 



wo 94/18193 PCT/F1«M/00152 



{^luant : CH2CI2/CH3OH/NH4OH = 90/9/1; Rf = 0,35). On r^cu- 
pfere 0,89 g (2,40. lo"^ mole) de compost Ce produit est 

soiubilis^ ^ chaud dans un minimuin de CH^OH, on ajoute 0,41 g 
(2,15.10"*^ mole) d'acide paratoiufenesulf onique en solution 
dans CH3OH. On ^vapore partielleraent le solvant. Le sel pr6- 
5 cipite ^ froid apr^s addition d'dther isopropylique . Apres 
filtration, 2 lavages avec Et20 et sdchage, on obtient 0,71 g 
(1,31.10"*^ mole) du paratolufenesulfonate du compose 2£ sous 
la forme d'une poudre blanche. 

10 C3QH42N2O5S ; 0,28 H2O : 547,78 
PF : 158-160**C 

IR (KBr) I 1645 cm"'' (C = O) 

rMn''h (CDCI3) : 0,90-2,14 (m, CH2/ 18H) ; 2,37 (s, CH3 r 3H) ; 
2,40-5,31 (m, CH2 et CH, 9H) ; 6,77-6,91 (m, CH arom, , 2H) ; 
15 7,08-7,27 (m, CH arom. , 4H) ; 7,19 (d, CH arom. J^^ = 8,06 Hz, 
2H); 7,75 (d, CH arom., J^g = 8,06 Hz, 2H) ; 9,01 (large s, 
NH et OH, 2H) . 

Analyse 61^mentaire : % Calc. C 66,39 H 7,80 N 5,16 S 5,91 

% Tr. C 65,75 H 7,84 N 5,12 S 5,99 
20 % eau 0,93 

% Cor. C 66,37 H 7,81 N 5,17 S 6,05 



Le tableau 1 ci-aprfes resume les prlncipaux pro 
duits synth6tls6s qui illustrent 1' invention sans toutefois 
25 en limiter la port^e. 
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Les composes de 1' invention ont 6t6 soumis h des 
essais pharmacologiques qui ont mis en Evidence leur intergt 
comme substances h activites th^rapeutiques. 

Ainsi, ils ont fait I'objet d'une 6tude portant 
5 sur leur affinitd pour les r^cepteurs s6rotoninergiques du 
type 

L'6tude de la liaison au r^cepteur est 
r^alisee comme ddcrit par Sleight et Peroutka (Naunyn- 
sehneideberq Arch. Pharmacol. , 343, 106-116, 1991). Pour ces 
10 experimentations, des cortex c6r6braux de rat sont utilises. 
Le cerveau est diss^qu^ et le cortex est homog^n^ise dans 
20 volumes de tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 h. 25°C) maintenu 
h A'C. L'homog^nat est centrifuge & 39000 x g pendant 10 mi- 
nutes, le culot de centrifugation est mis en suspension dans 
15 le mSme volume de tampon et centrifuge k nouveau. Aprfes une 
nouvelle mise en suspension dans les mSmes conditions, I'homo- 
g6nat est incubd pendant 10 minutes h 37 "C puis centrifuge & 
nouveau. Le culot final est mis en suspension dans 80 volumes 
de tampon de reaction contenant : pargyline (10~ M) , CaClj 
20 (4 mM) et acide ascorbique (0,1 %) dans du Tris-HCl (50 mM, 
pH 7,4 a 25*C) . La concentration finale de tissu dans le mi- 
lieu d' incubation est 10 mg/tube. 

Dans les experiences de saturation, les tubes de 
reaction contiennent 0,1 ml de differentes concentrations de 
25 /~^H 78-OH-DPAT (comprises entre 0,06 et 8 nM) , 0,1 ml de 
tampon d& reaction ou de 5-HT (10"^ M, pour determiner la 
liaison non-specifique) et 0,8 ml de tissu. 

Les experiences de deplacement sont realisees 
comme decrit par Sleight et Peroutka (Naunyn-Schneideberg 
30 Arch. Pharmacol.. 343 , 106-116, 1991). Toutes les dilutions 
des produits h etudier sont realis6es dans le tamponade reac- 
tion. Les tubes de reaction contiennent 0,1 ml de / H_78-OH- 
DPAT (0,2 nM) , 0,1 ml de produit h tester 6-7 concentrations 
(dilutions successives au 1/10) et 0,8 ml de tissu. Si I'affi- 
35 nite presumee des produits se situe dans le domaine nanomo- 
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laire, la plus faible concentration testae est 10"^^ M, si 
ie produit a une affinitd prdsumde faible, la plus forte 
concentration testae est 10"^ M, Les tubes de reaction sont 
incubus h 23**C pendant 30 minutes puis rapidement f litres 
5 sous vide sur filtres Whatman GF/B, les tubes sont rincds 
avec 2 X 5 ml de tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 h 25**C) . 
La radioactivity recueillie sur le filtre est analys^e en 
scintillation liquide en ajoutant 4 ml de liguide scintillant 
(Emulsifier Safe, Packcird) . Toutes les experiences sont r^a- 

10 lis^es en triple et rep^t^es au moins 3 fois. 

La constante de dissociation {K^) et le nombre 
maximum de sites de liaison (Bmax) pour le radioligand sont 
estimes ^ partir des experiences de saturation en utilisant 
le programme de regression non-lin^aire EBDA/LIGAND (Biosoft) 

15 (Munson et Rodbard, Anal. Biochem. , 107 , 220-239, 1980). Les 
constantes d' affinity (Ki) des produits de reference sont 
estim^es k partir des experiences de ddplacement en utilisant 
le programme de regression non-lineaire EBDA/LIGAND. Cette 
methode admet que la valeur du coefficient de Hill n* est pas 

20 differente de 1* unite. Les donnees des experiences de ddplace 
ment sont analysees respectivement avec les modules un site 
et deux sites et le F calcuie permet de determiner si le mo- 
dule deux sites est plus representatif des donnees obtenues 
que le modfele un site. Les valeurs de pKi sont donnees sous 

25 forme de moyenne + SEM de 3 5 experiences. 

Le tableau 2 donne, h titre d'exemple, les pKi 
5_HT-, pour certains derives de 1' invention, par rapport h 
la Buspirone qui est utilisee en clinlque. 
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Tableau 2 : Affinity pour le recepteur 



10 



Compost n 


pKi 


3 


8,64 


7 


8,67 


8 


9,26 


11 


8,49 


14 


9,25 


18 


8,93 


20 


8,94 


Buspirone 


7,95 



-^5 Les r^sultats des essais montrent que les composes 

de formule g^ndrale ± poss^dent une haute affinity pour les 
r^cepteurs sdrotoninergiques de type 5-HT-|^. 

L" activity centrale des composes de 1* invention 
a ^t^ dvaluee par leur capacity de provoquer le syndrome 5-HT, 

20 qui est caractdris^ par une flexion et une extension altern^es 
des pattes avant (reciprocal fore-paw treading : FPT) , la re- 
traction de la Ifevre infdrieure (lower-lip retraction : LLR) 
et par une posture oCi la surface ventrale de 1' animal est en 
contact avec le sol de la cage avec les pattes arri^res ^ten- 

25 dues (flat body posture : FBP) . 

Les experiences de 1' Evaluation du syndrome 5-HT 
sont realis6es chez le rat mSle (sprague Dawley) selon la 
roethode d^crite par F.C^ Colpaert et al. (Drug Dev. Res,, 26, 
21-48; 1992). 

30 Le tableau 3 donne, ^ titre d' example, les doses 

actives (ED^q) pour certains d^rivds de 1« invention par rap- 
port un produit de reference, la Buspirone. 
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Tableau 3 ; Syndrome 5-HT 



10 



Compos d n* 


E^50 


: mg/kg ip 


1 


FBP 


LLR 


FPT 


3 


1,25 


< 0,63 


2,5 


4 


0,31 


0,31 


0,63 


6 


0,31 


0,31 


0,63 


12 


0,31 


<0,16 


0,63 


14 


0,31 


0/31 


0,31 


Buspirone 


5,0 


1 ,25 


>40 



Les r^sul^a-ts des essais monlirent que les composes 
15 de formule g^ndrale 1 possfedent, in vitro , une haute affinity 
pour les rdcepteurs s^rotoninergiques de type 5-HT^^. In vivo , 
iis montrent une activity agoniste au niveau de ces r^cepteurs 

Les composes de 1' invention peuvent done ^tre 
utiles pour le traitement de I'anxi^t^, la depression, les 
20 troubles du sommeil, pour la rdgularisation de la prise de 
nourriture, pour la regulation de la secretion gastrique, et 
pour le traitement des d^sordres vasculaires, cardiovascu- 
laires et cerdbrovasculaires tels que i' hypertension ou la 
migraine . 

25 Les preparations pharmaceutiques contenant ces 

principes actifs peuvent §tre mises en forme pour 1' adminis- 
tration par voie orale, rectale ou parent^rale, par example 
sous la forme de capsules, comprimes, granules, geiules, 
solutes liquides, sirops ou suspensions buvables, et contenir 
30 les excipients appropries. 

II est egalement possible d'y associer d'autres 
principes actifs pharmaceutiquement et therapeutiquement 
acceptables • 
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- REVENDICATIONS - 
1 - D^riv^s hdtdrocycliques de 1 ' aminom^thyl-4 
piperidine correspondant ^ la forraule gdndraile _1 : 



5 




10 

dans laquelle : 

A - represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, ou un 

radical m^thylfene; 
m peut prendre les valeuris de 0 ou 1 ; 
15 B reprdsente une fonction carbonyle (CO) ou un mdthylfene 
(CH2) ; 

n peut prendre les valeurs de 0 ou 1 ; 

R reprdsente un radical cycloalkyle, monocyclique ou poiy- 
cycligue, en C^-C-jq* 
20 ainsi que leurs sels avec des acides min^raux ou organiques 
thdrapeutiquement acceptables et les melanges racdmiques, 
aussi bien que les diffdrents dnantiomferes des composes et 
leurs ludlanges en toutes proportions. 

2 - Composes de foriaule g6n6rale 1_ selon la reven- 
25 dication 1, caractdris6s par le fait qu'ils sont choisis par- 
mi : 

- Cyclopropanecarbonyl-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yl m6thylamino- 
in6thyl)-4 piperidine 

- Cyclopropylmdthyl-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yl m^thylaminom^thyl) 
3 0 4 piperidine 

- Cyclobutanecarbonyl-1 ( 1 ,4-ben2odioxan-2 yl m6thylamino- 
inethyl)-4 piperidine 

- Cyclopentanecarbonyl-1 ( 1 r 4-benzodioxan-2 yl methylamino- 
inethyl)-4 pipdridine 

35 - Cyclopentylmethyi-1 ( 1 , 4-ben2odioxan-2 yl methylaminomethyl) 
4 pipdridine 
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- Cyclohexcinecarbonyl-1 ( 1 , 4-ben20dioxan-2 yi mdthyiamino- 
mdthyl)-4 pipdridine 

- Cyciohexylmdthyl-I ( 1 , 4-ben2odioxan-2 yi methylamino- 
in6thyi)-4 pipdridine 

5 - Cycloheptanecarbonyl-1 (1 , 4-benzodioxan-2 yi mdthyiamino- 
mdthyi)-4 pipdridine 

- Cycioheptyimdthyi-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yi mdthylaminomdthyi) 
4 pipdridine 

- ( 1 -Adamantanecarbonyl) -1 { 1 , 4-benzodioxan-2-yi mSthyiamino- 
10 methyl) -4 pipdridine 

- ( 1 -Adamantyimdthyi) -1 ( 1 , 4-ben2odioxan-2-yi methylamino- 
methyl) -4 pipdridine 

- Cyciopentylacdtyi-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yi mdthylaminomdthyl) 
4 pipdridine 

15 « (cyciopentyi-2 6thyi)-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yl mdthylamino- 
m6thyi)-4 pip6ridine 

- Cyciohexylac6tyl-1 (1 /4-benzodioxan-2 yl mdthylaminomdthyl) - 
4 pipdridine. 

- (Cyciohexyi-2 dthyl)-1 (1 ,4-benzodioxan-2-yl mdthylamino- 
20 methyl) -4 pipdrLdine 

- (I-Adamantylacdtyl) -1 ( 1 ,4-benzodioxan-2 yl ndthylaiaino- 
m6thyl)-4 pipdridine 

- /7i-Adamantyl) -2 6thyl7-1 ( 1 ,4-ben20dloxan-2 yl mdthylamino- 
mdthyl)-4 pip6ridine 

25 - Cyclohexylac^tyl-I /Tdihydro-3 , 4 2/g7-1-ben2opyran-2 yl) 
mdthylaminom6thyl7-4 pipdridine* 

- (Cyclohexyl-2 6thyl)-1 /Tdihydro-3 ,4 2/g7-1 -benzopyran-2 yl) 
m6thylaminom6thyl7-4 pipdridine. 

- Cyclohexylacdtyl-1 (1 ,4-benzoxathian-2 yl mdthylaminoiadthylj 
30 4 pipdridine 

- (Cyclohexyl-2 6thyl)-1 (1 ,4-benzoxathian-2 yl xadthylamino- 
mdthyi)-4 pip6ridine 

- (3-Noradainantanecarbonyl)-1 (1 ,4-ben2odioxan-2 yl mdthyi- 
aminom6thyl)-4 pipdridine 

35 - (3-Noradainantylni6thyl)-1 ( 1 , 4-benzodioxan-2 yl mdthylamino- 
in6thyl)-4 pipdridine 
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- Cyclohexylac^tyl-1 /Tdihydro-2 , 3 benzofuran-2-yl)m^thyl- 
aininom6thyl7-4 pip^ridine . 

3 - Proc^d^ de preparation de composes selon les 
revendications 1 et 2, oCi B repr^sente une fonction carbonyle, 
5 caract^ris^e en ce que I'on fait rdagir une amine de formule 
g^ndrale 2 avec un compost de formule g^n^rale 2 : 




- A, m, n et R sont d^finis comme ci-dessus. 

- X represente un groups nucldofuge tel que m^thyisulfonyloxy , 
benzfenesulfonyloxy, ou £-tolu^nesulfonyloxy . 

20 - les composes de formule g^n^rale £ correspondent aux composes 
de formule g^ndrale J_ lorsque B represente une fonction carbo- 
nyle . 

4 - Proc^de de preparation de composes selon la 
revendication 3, caracterise en ce que la reaction d'une 

25 amine de formule generale 2 avec un compose de formule gene- 
rale 2 s'effectue, soit en 1» absence ^ soit en presence d'un 
soivant tel que le tolu&ne, le xylene, le dimethylformamide 
ou 1' acetonltriler de preference St une temperature comprise 
entre 50 et 200 ''C, et eventuellement en presence d'une base 

30 organique telle qu'une amine tertiaire, ou minerale, telle 
qu'un carbonate ou hydrogenocarbonate alcalin* 

5 - Precede de preparation de composes selon les 
revendications 1 et 2, oii B represente un methylene, caracte- 
rise en ce que I'on reduit un compose de formule generale 4 

35 selon le schema : 
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oil : 

- A, n et R sont d6finis coinine ci-dessus. 
10 - Les composes de formule gdn^rale 5 correspondent aux compo- 
ses de formule gdndrale J_ lorsque B repr6sente un m^thylfene • 

6 - Procedd de preparation de composes selon la 
revendication 5, caractdris^ en ce que la reduction d^un 
compose de formule gdndrale 4 s'effectue au moyen d'un hydrure 

15 simple ou complexe de bore ou d' aluminium, par exemple, 1' hy- 
drure double de lithium et d' aluminium, un complexe diborane/ 
ether ou le complexe diborane /sulfure de methyle, ou tout 
autre moyen equivalent, au sein d'un solvant inerte tel que 
1' ether ethylique ou le tetrahydrof uramne ^ une temperature 

20 comprise entre la temperature zimbiante et celle de reflux du 
solvant, 

7 - A titre de medicaments nouveaux utiles, par 
exemple, pour le traitement de I'anxiete, la depression, les 
troubles du sommeil, pour la regularisation de la prise de 

25 nourriture, pour la regulcirisation de la secretion gastrique, 
et pour le traitement des desordres vasculaires, cardiovascu- 
laires et cerebrovasculaires tels que 1' hypertension ou la 
migraine, les composes definis selon I'une des revendications 
1 et 2, 

30 8 - Composition pharmaceutique caracterisee en 

ce qu'elie contient un compose defini selon I'une des re- 
vendications 1 et 2. 
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